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La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la leucemia mas frecuente diagnosticada en
adultos en nuestro pais. Los pacientes con LLC son diagnosticados principalmente en
etapas tempranas asintomaticas, mientras que en aproximadamente la mitad de los
pacientes la enfermedad eventualmente progresara y sera necesario administrar
tratamiento. Los mecanismos subyacentes a la progresion no estan completamente
dilucidados y la identificacién de pacientes con mayor probabilidad de experimentar
progresion en poco tiempo sigue siendo un desafio. Los estudios longitudinales
preliminares realizados por nuestro grupo indican que la progresiéon de la LLC se
caracteriza por una disfuncion progresiva del sistema inmunoldgico. La delecién del
cromosoma 13q14, la alteracion genética mas comun en la LLC, induce el desarrollo de
la LLC en modelos animales con una penetrancia relativamente baja, lo que podria
explicarse por el control leucémico por parte de los linfocitos T. Con base en estos
datos, nuestro objetivo es decodificar los mecanismos inmunoldgicos implicados en la
progresion de la LLC y transferir esta informacion a un mejor prondstico y seleccion de

tratamiento.

Los objetivos especificos del presente proyecto son, en primer lugar, estudiar
longitudinalmente la coevolucion de la LLC y el sistema inmunoldgico desde la LLC en
etapa temprana hasta la progresion clinica. El segundo objetivo es estudiar la evasion
inmune y la inmunomodulaciéon en el desarrollo de la LLC en un modelo murino de LLC
con penetrancia incompleta y conocer el papel de los fdrmacos inmunomoduladores en

la reversion de estos mecanismos.

Metodologia: estudiaremos los cambios en la expresion de todo el genoma tanto en
LLC como en células del sistema inmunoldgico mediante analisis de expresion genética
y citometria de flujo espectral multiparamétrica. También estudiaremos las
caracteristicas inmunoldgicas en ratones con delecién 13g14 segun el desarrollo de la
LLC y probaremos terapias inmunomoduladoras que potencialmente pueden impedir la
progresion de la LLC. Finalmente, calcularemos el aumento absoluto de la disfuncion
inmune y lo combinaremos con otros factores de prondstico para construir un algoritmo

que prediga el tiempo hasta la progresion.



Durante el desarrollo del proyecto hemos puesto en marcha un sistema para evaluar
exhaustivamente la inmunocompetencia del sistema inmunoldgico adaptativo en
pacientes con LLC. Hemos cuantificado los cambios inmunoldgicos dindamicos que
preceden la progresién clinica. Esta inmunosupresidon progresiva no solo favorece la
progresion clinica de la leucemia, sino que también es potencialmente Gtil para
predecir qué pacientes tienen mas probabilidades de experimentar una progresiéon
clinica rapida y, por tanto, de necesitar tratamiento. Estas observaciones se estan
validando actualmente en una cohorte independiente de pacientes. Respecto al modelo
de ratéon, hemos observado como el deterioro progresivo del sistema inmunoldgico
precede el desarrollo de la LLC. Actualmente estamos probando diferentes
intervenciones terapéuticas que potencialmente pueden impedir dicha inmunosupresién
y, por tanto, impedir el desarrollo completo de la LLC, incluso en presencia de defectos
genéticos causantes en los linfocitos B maduros. El andlisis final de los resultados
ayudara en ultima instancia a definir mejor el prondstico de los pacientes mientras se
estudian en profundidad los mecanismos de progresion de la LLC y el papel del

tratamiento inmunomodulador temprano en la LLC.

Este proyecto tiene una relevancia significativa y una posible aplicabilidad clinica en el
campo de la investigacion y el tratamiento de la LLC. La identificacién temprana de
pacientes que experimentaran una progresion temprana mediante el desarrollo de
puntuaciones de prondstico avanzadas es sin duda de interés tanto para los

investigadores como para los médicos interesados en la LLC.

El proyecto aqui descrito tiene como objetivo decodificar los mecanismos
inmunoldgicos implicados en la progresién de la LLC. Dado que la LLC a menudo se
diagnostica en etapas tempranas asintomaticas y progresa de manera diferente en los
pacientes, es crucial comprender los mecanismos subyacentes de la progresion. Al
estudiar longitudinalmente la coevolucién de la LLC y el sistema inmunolégico, el
proyecto aborda una laguna en el conocimiento actual sobre la dindmica de la

progresion de la LLC.



El desarrollo de un inmunoscore, que combine estos marcadores con otros factores de
prondstico, podria conducir a una prediccién mas precisa del tiempo hasta la
progresion en pacientes individuales. Esta herramienta de prondstico podria ayudar a
los médicos a estratificar a los pacientes segun su riesgo de progresiéon y adaptar los

planes de tratamiento en consecuencia.

La investigacién de terapias inmunomoduladoras en un modelo murino de LLC con
penetrancia incompleta proporciona informacién sobre posibles intervenciones para
impedir la progresién de la LLC. Comprender cdmo estas terapias afectan la evasion
inmunitaria y la inmunomodulacién en el desarrollo de la LLC podria allanar el camino
para el desarrollo de nuevos enfoques de tratamiento destinados a abordar la

desregulacion inmunitaria caracteristica de la progresion de la LLC.

Por ultimo, el enfoque de dos fases del proyecto, que implica el descubrimiento y la
validacion del inmunoscore en cohortes independientes, mejora la solidez y
generalizacién de los hallazgos. Si tiene éxito, el inmunoscore podria servir como una
herramienta clinicamente relevante para el prondstico y la seleccién de tratamientos en
pacientes con LLC y, en ultima instancia, mejorar los resultados de los pacientes.

En resumen, este proyecto aborda lagunas clave en nuestra comprensién de los
mecanismos de progresion de la LLC, es prometedor para el desarrollo de herramientas
de prondstico y ofrece informacion sobre posibles estrategias de tratamiento
inmunomodulador. Si tienen éxito, los hallazgos podrian tener importantes
implicaciones clinicas para el tratamiento de los pacientes con LLC y, en Ultima

instancia, mejorar los resultados y su calidad de vida.
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